病历摘要 {#s1}
========

患者，女，36岁。因"确诊非霍奇金淋巴瘤(NHL) 5个月，反复发热、干咳12 d"于2013年12月21日入院。患者2013年7月以下腹部剧痛起病，无发热、盗汗、体重减轻，就诊至当地医院，腹部CT示"小肠占位"，因其当时的检查手段均不能达到进行小肠占位病灶活检的目的，遂在全麻下行"部分小肠切除术"，术后病理组织行细胞形态学及免疫组化检查，诊断为"弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）生发中心B细胞样（GCB）型"，全身PET-CT检查示左上腹小肠节段性管壁增厚伴代谢增高（SUVmax=23.8），病灶周围及肠系膜见多枚肿大淋巴结，左侧锁骨上区淋巴结肿大。骨髓无浸润。诊断：DLBCLⅢ期A，GCB型。在外院行R-CHOP（利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔比星脂质体、长春地辛、泼尼松）方案化疗4个疗程。第4个疗程结束后1周出现发热，体温波动于39°C左右，最高40.9 °C，热前伴有畏寒，无寒战。血常规：WBC 1.2×10^9^/L，HGB 103 g/L，PLT 207 × 10^9^/L，胸部CT示"右下肺少许炎症"，接受"替考拉宁＋头孢吡肟"抗感染治疗后好转，体温正常3 d后再次出现高热，胸部CT提示"两肺弥漫性淡薄毛玻璃样影"（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），接受"莫西沙星＋万古霉素"抗感染治疗后体温持续正常。11月28日在我院接受R-CHOP方案（其中将多柔比星脂质体调整为表柔比星，余药物不变）化疗。化疗间歇第7天再次出现高热、干咳。血常规：WBC 2. 7×10^9^/L，HGB 97 g/L，PLT 132×10^9^/L。胸部CT示"两肺弥漫性炎性改变"（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。在当地医院先后接受注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠、伏立康唑、两性霉素B等抗感染治疗体温仍不能控制，胸部CT示双肺间质性改变呈进行性加重趋势，遂入住我院治疗。发病以来，精神状态尚可，食欲可，大小便正常，体重无明显减轻。既往史、个人史及家族史无异常。

![患者住院治疗期间接受胸部CT检查结果\
A：示接受R-CHOP方案治疗4个疗程后两肺呈弥漫性淡薄毛玻璃样影；B：示第5次化疗间歇期两肺弥漫性炎性改变；C：示接受经验性抗细菌治疗3 d后两肺渗出较前增加；D：示接受复方磺胺甲恶唑治疗32 d后炎症完全吸收](cjh-36-05-441-g001){#figure1}

体格检查：体温40.3 °C，热病容，神清，全身皮肤无黄染，无皮疹、瘀点及瘀斑，浅表淋巴结未触及肿大。巩膜无黄染。呼吸22次／min，双肺语颤增强，双侧呼吸活动度未见异常；叩诊清音，双肺呼吸音粗，可闻及散在湿啰音，未闻及干啰音，无胸膜摩擦音。心率113次／min，律齐，未闻及杂音，无心包摩擦音。腹软，全腹无压痛、反跳痛及肌紧张，未触及包块，肝、脾肋缘下未扪及，肠鸣音正常，腹部未闻及血管性杂音。脊柱及四肢关节未见异常。神经系统检查未见异常。

辅助检查：血常规：WBC 12.26×10^9^/L，淋巴细胞比例0.02，单核细胞比例0.02，中性粒细胞比例0.95，RBC 3.39× 10^12^/L，红细胞压积30%，HGB 97 g/L，PLT 122×10^9^/L；肝、肾功能正常，LDH 409 U/L；大小便常规检查未见异常；C反应蛋白42.1 mg/L；红细胞沉降率49 mm/1 h; HBV表面抗体阳性，核心抗体阳性，e抗体阳性，表面抗原阴性，e抗原阴性；HBV DNA\<最低检出值；IgG 9.47 g/L，IgA 0.75 g/L，IgM 0.65 g/L；β~2~微球蛋白1.9 mg/L；胸部CT平扫示双肺感染，以间质改变为主。动脉血气分析（停止吸氧20 min后）：PH值7.42，氧分压55.9 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），有效氧饱和度88.8%，二氧化碳分压33.4 mmHg，肺泡动脉氧分压差59 mmHg，实际碳酸氢盐浓度21.2 mmol/L，氢离子浓度38 mmol/L，缓冲碱-2. 7; EB病毒IgG阳性，IgM阴性；巨细胞病毒IgG阳性，IgM阴性；风湿免疫全套阴性；真菌D-葡聚糖试验（G试验）：453.3 ng/L（正常值参考范围0\~60 ng/L）；肺炎支原体抗体IgM（乳胶法）阴性；半乳甘露聚糖试验（GM试验）阴性；结核感染T细胞检测（T-SPOT）阴性；血培养阴性；痰培养：草绿色链球菌（+++），非致病性奈瑟菌（++），未生长流感嗜血杆菌和酵母样真菌；涂片未见革兰阳性球菌和结核杆菌。初步诊断：①肺部感染；②DLBCL Ⅲ期A，GCB型，IPI评分1分；③HBV携带者。

第一次临床讨论 {#s2}
==============

患者为中青年女性，有明确的NHL病史。第4次化疗结束后即出现发热，虽然没有明确的病原学证据，但在有效的抗感染（替考拉宁＋头孢吡肟、莫西沙星＋万古霉素）治疗下体温得到控制，因此还是细菌感染可能性大。而第5次化疗间歇期再次出现发热，体温最高40 °C，患者症状重，体征轻，热前伴有畏寒、寒战等中毒症状，发热时胸闷、气急加重，不能平卧，但查体两肺呼吸音略粗，无干啰音。发热的原因主要考虑感染性和非感染性疾病两个方面。主要包括：

①常见病原菌的感染，如细菌、真菌和病毒等。本例患者有淋巴瘤病史，目前正在接受免疫抑制剂治疗，肺部病变有起病急、进展快、持续加重、激素治疗效果好的特点，临床上表现为呼吸困难，血气结果提示肺泡动脉氧分压增加，说明肺泡弥散功能差，影响了血气交换，胸部CT示两肺间质性改变。G试验结果阳性，但G试验受到多重因素影响，包括药物因素，例如头孢哌酮钠舒巴坦钠即可以影响G试验的准确性。已先后给予广谱抗生素以及抗真菌治疗，头孢哌酮钠舒巴坦钠能覆盖大多数革兰阳性菌，以及部分常见革兰阴性菌和厌氧菌，而伏立康唑和两性霉素B覆盖了念珠菌以及大部分曲霉菌，但两种药物联合后抗感染效果不理想，患者仍持续高热。病毒性肺炎可以表现为持续性高热，呼吸困难，影像学发现弥漫性、多灶性毛玻璃影，尽管本例患者检查示EB病毒IgG阳性，IgM阴性，巨细胞病毒IgG阳性，IgM阴性；但依据目前临床资料尚不能排除病毒感染。因此在决定下一步治疗前，还需要再思考该患者发热的原因，应当复查痰细菌、真菌培养、胸部CT、支气管肺泡灌洗明确肺部感染情况，确定病原微生物。

②少见病原体感染，如结核杆菌，以及其他分枝杆菌、肺孢子虫菌等。患者正在接受免疫抑制治疗，除常见病原菌的感染，还要考虑其他病原微生物的感染。应申请相关检查，如T-SPOT、痰液结核杆菌检查，同时申请支气管肺泡灌洗，争取明确病原微生物。

③除了感染性发热外，结合患者的既往病史和消耗症状，还应除外非感染性因素，包括原发病复发、药物性因素，并排除代谢性和系统性疾病。治疗相关药物所致肺损伤是由治疗淋巴瘤相关药物引起的气管、支气管、肺泡等肺部损伤的一组疾病，主要累及肺间质。患者既往使用4个疗程脂质体多柔比星和利妥昔单抗，不能排除药物导致肺损伤引起的发热。脂质体多柔比星所致的肺损伤罕见，输液反应发生率为8%，多在输注开始后1\~5 min出现，停止输注后5\~15 min即缓解。此外，近年来随着利妥昔单抗的广泛应用，其导致的肺损伤也逐渐增多。有研究报道529例DLBCL患者应用化疗药物联合或不联合利妥昔单抗的方案治疗后，26例（4.9%）出现间质性肺疾病，其中化疗联合利妥昔单抗组262例患者中有21例（8.0%）发生间质性肺炎；而化疗药物组267例患者中仅有5例（1.9%）发生。肺损伤的平均发病时间为用药后3个月，多见于第4个化疗周期后。根据利妥昔单抗的应用与其肺损伤出现时间的相关性，将利妥昔单抗所致肺损伤分为3类：超急性病变；急性／亚急性病变；慢性病变[@b1]--[@b2]。但药物性肺损伤必须在严格排除肺部感染的基础上才能成立。目前患者的非创伤性检查结果均未提示有指向性诊断，还需等待支气管镜下肺泡灌洗结果。

下一步工作主要集中在寻找病原菌，选择广覆盖的抗细菌以及抗真菌治疗。给予头孢哌酮钠舒巴坦钠联合硫酸阿米卡星抗感染治疗，患者体温仍持续波动在38 °C以上，但对糖皮质激素退热效果较好，胸闷、气喘较前加重。同时申请全身PET-CT检查和骨髓检查排除原发病复发引起的发热；进行风湿免疫全套和其他肿瘤指标等检查，排除其他因素引起的发热。

第二次临床讨论 {#s3}
==============

患者入院后即接受经验性抗细菌治疗，3 d后仍有持续发热，体温高峰逐渐升高，波动在39 °C\~40 °C。复查胸部CT，两肺渗出较前增加（[图1C](#figure1){ref-type="fig"}），结合G试验结果，加用伏立康唑经验性抗真菌治疗，体温仍未下降。

继续完善相关检查：2013年12月26日在支气管镜下进行肺泡灌洗。镜下气管及左右两侧各叶段支气管黏膜正常，管腔通畅，未见狭窄、出血及新生物，于左上叶前段行灌洗，标本微浊，絮状物，灌洗液脱落细胞形态学检查示查见异型淋巴细胞（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；灌洗液常规生化：无色，微浊，絮状物，细胞总数220×10^6^/L，白细胞计数130×10^6^/L，淋巴细胞14%，巨噬细胞85%，中性粒细胞1%，蛋白＋；灌洗液细菌培养：草绿色链球菌（−），非致病性奈瑟菌（−），未生长酵母样真菌；灌洗液浓缩涂片未查见抗酸杆菌。骨髓涂片检查示大致正常骨髓象。外周血检查示中性粒细胞比例增高。骨髓活检未见淋巴瘤细胞累及。PET-CT：两肺见弥漫大片状实变及片絮状高密度影，FDG摄取增高，SUVmax=10.7，延迟SUVmax= 13.1；纵隔及两侧肺门未见淋巴结肿大及异常摄取。心脏超声检查未见明显异常，EF值65%。超声检查示颈部、双侧腋下和腹股沟未见肿大淋巴结。余脏器未见异常。风湿免疫全套阴性。

![患者支气管肺泡灌洗液脱落细胞形态学检查（×1 000，箭头所示为异型淋巴细胞）](cjh-36-05-441-g002){#figure2}

结合患者的临床表现和进一步的辅助检查结果分析患者肺部感染原因。

从支气管镜下肺泡灌洗的结果分析，患者本次发热的原因除了考虑感染性因素外，非感染性因素仍不能除外，例如原发病的肺内浸润。从目前已有的临床资料分析，以下2点支持该诊断：①抗细菌治疗无效；②肺部灌洗液中找到异型淋巴细胞；PET-CT提示两肺摄取增加，SUVmax为13.1。但患者以小肠病变为原发部位，从PET-CT结果来看，患者原发部位未出现疾病再发，仅肺部出现摄取增多，但在肺部感染情况下肺组织的摄取也会增加。如果患者出现原发病的肺内浸润，全身情况会很差，疾病进展很快，但均与患者目前情况不符合。此外，支气管灌洗液中细胞形态改变大，且细胞数量少，不能进行免疫组织化学分析，诊断价值不高。故本次支气管肺泡灌洗结果来看，考虑原发病肺内浸润可能性低。必要时做第二次肺泡灌洗。

患者在2013年12月31日进行了第二次支气管镜下肺泡灌洗，灌洗液混浊，其中淋巴细胞占52%，巨噬细胞占32%，未发现异常淋巴细胞，但找到大量肺孢子菌（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。诊断肺部孢子菌肺炎（pneumocystis pneumonia, PCP）。PCP是由耶氏肺孢子菌（pneumocystis jiroveci）引起的呼吸系统真菌感染性疾病，临床表现为发热、干咳、呼吸急促和发绀，症状进行性加剧，患者自觉症状较重而体征较少；实验室检查表现为低氧血症、肺泡-动脉血氧分压差增大；胸部X线片检查示双肺弥漫性点状或毛玻璃样模糊影，胸部CT表现为肺部毛玻璃样阴影。

![患者支气管肺泡灌洗液沉淀涂片检查肺孢子菌（×1 000）\
A：瑞氏染色，箭头所示为耶氏肺孢子菌滋养体、包囊；B：六亚甲基四胺银染色示肺孢子菌包囊](cjh-36-05-441-g003){#figure3}

随着靶向药物的使用、化疗强度的增加，血液肿瘤患者发生PCP的概率也在增加。其危险因素包括糖皮质激素、利妥昔单抗的应用和宿主的免疫状态。在一项回顾性研究中，CHOPE联合利妥昔单抗化疗的患者中PCP的发生率为13.0%（6/46）[@b3]；研究还发现强化治疗可增加患者PCP的发生率，接受R-CHOP方案治疗的患者中PCP的发生率为14.4%（13/90），而仅接受CHOP方案治疗的患者PCP的发生率为零[@b4]。本例患者在经过4次R-CHOP方案治疗后出现肺部感染，经验性抗感染治疗无效，影像学表现为毛玻璃样改变，经过支气管肺泡灌洗确诊为PCP。明确诊断后，给予患者复方磺胺甲恶唑100 mg/kg，分次口服；卡泊芬净70 mg首剂，50 mg/d维持治疗。治疗7 d后患者体温恢复正常，胸闷、气急较前好转。

第三次临床讨论 {#s4}
==============

治疗第14天，患者再次出现发热，体温最高39 °C，热前伴有畏寒，无寒战，无咳嗽、咳痰。患者在治疗PCP的过程中病情一度出现好转，体温恢复正常，肺部症状改善，但再次出现发热，需要从以下几个方面考虑：①突破性感染：在原有的PCP的基础上出现其他感染，可以包括细菌、真菌或者病毒感染；②非感染性发热：患者在治疗PCP的过程中，停止了对原发病的治疗，注意排除原发病引起的发热。

遂行第3次支气管镜下肺泡灌洗，灌洗液中仍可见肺孢子菌，但数量较前次明显减少。复查β~2~微球蛋白1.7 mg/L, G试验216.4 ng/L，GM试验、T-SPOT试验阴性，上腹部CT平扫＋增强未见异常；胸部CT平扫＋增强可见肺部广泛间质性改变，以纤维化为主。PCP在发展过程中可以出现间质纤维化。在治疗PCP有效的前提下，治疗过程中出现的发热和肺部间质性改变有关。给予地塞米松7.5 mg/d治疗后体温恢复正常。治疗32 d后复查胸部CT已完全吸收（[图1D](#figure1){ref-type="fig"}）。

这是一例恶性淋巴瘤强化治疗中出现PCP的病例，最后经过支气管肺泡灌洗确诊。在本例的治疗中我们有以下体会：①在目前强化治疗、靶向药物广泛使用的背景下，各种机会性感染发生的概率也随之增加。回顾性研究也发现，联合使用利妥昔单抗增加了淋巴瘤患者PCP的发生率，对此应予以高度重视。②症状重而体征轻是PCP的特点，对于有易感因素的患者不可遗漏该方面的检查，包括支气管肺泡灌洗。③支气管肺泡灌洗是诊断PCP的重要依据，但漏检率高，灌洗液应立即送检。PCP患者灌洗液外观呈白色，混浊，离心后取沉淀及絮状物制片，进行瑞氏染色，可提高检出率。④治疗过程中再次出现的发热，除了常规考虑感染性发热外，要注意肺间质性改变引起的发热，糖皮质激素能帮助间质炎症吸收，提高治疗效果。
